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縮施としては、 PC12細胞およびSK-N-SH縮施を用いた。各種蛋白発現については、 p-AKT， AKT， p-70S6K， 
70S6K， p-mTOR， p-4E-BP-l， 4E-BP-l，Bcl-2， Bcl-xLおよびillF・1α等の抗体を用いた WesternBlot i:去を行った。ス
ニチニブの効果判定は Apoptosisassayおよびproliferationassayを用いて評価した。具体的には Apoptosis
assayとしては、 TUNELassayおよびDNAfragmentをphotometoricenzyme-immunoassayにより評価する方法
を用いた。更に Caspase-3による PARPの分解を確認した。 Proliferationassayとしては、 MTTassayおよび
BrdU assayを行った。また細胞周期関連分子の発現についても検討した。 Smallinterfering RNA transfection 










減少や Bcl-2減少を促進した。すなわち、スニチニブは S6Kl阻害により、 PC12細胞のアポトーシスを誘導
することが示唆されたc 穫の異なる secondmodelである SK-N-SH細胞においても、スニチニブ刺激にてアポ
トーシス誘導、増殖抑制、 AKT'mTORのリン酸化抑制を認め、 PC12細胞での keyfindingに関して再現性
が確認された。
(考察)
スニチニフ守刺激は、鰻蕩細胞において抗アポトーシス因子Bcl-2の減少とアポトーシス促進因子 BADの
活性化を認め、その結果アポトーシスを促進している。また、この作用は VEGF2型受容体/AktlmTOR系お
よびその下流の S6Kの抑制を介していることが示唆された。
今後の課題としては、まずスニチニフ。刺激により PC12細胞の VEGFR2の発現が変化するかを確認する事、
PC12細胞に発現している他のレセプターについても検討する事が重要であると思われる。また、 E悶〈につ
いてはスニチニブ守刺激よるリン酸化の抑制を確認しているが、アポトーシス誘導への別の経路の関与につい
て検討する事も重要であろう。
今回の研究結果から、 S6Klのノックダウンにてアポトーシスが誘導されたことから、 mTORの下流は
S6Klが関与していることが考えられる。今後、 S6Klを過剰発現させ、スニチニブ刺激を行い、アポトーシ
スが抑制されることを確認する予定である。本研究の限界点は invitroでの抗腫蕩効果を検討しているのみ
である点であり、将来的な臨床応用を検討する上で、 invivo (xenograft等)における抗麗蕩効果について検
討する必要がある。特に血管新生抑制効果と直接的抗腫蕩効果のどちらがより抗腫蕩効果を担っているかに
ついても検討する予定である。
今回の研究から、スニチニブは臆蕩細胞に対して、直接的な抗臆蕩活性を有することが示された。現在、
他の分子標的薬にて研究を進めている。分子標的治療の効果予測が可能になると、将来的に褐色縮胞腫にお
いても個別化治療が検討できるようになることが期待される。
審査の結果の要旨
本論文は、褐色細胞躍に対する治療薬としてのスニチニブの可能性を示した論文であり、研究論文として
の意義を有するものである。
平成 24年1月10日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、学力の確認を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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